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Door de onderzoekingen rvelke in de voorafgaande hoofd,
stukken rverden beschreven, is komen vast te staan, dat de
grootte van het geteerde huidgebied een invloed heeft op
het aantal der tumoren, hetrvelk zich in dat huidgebied zal
voordoen.  Tevens b leek ook het  aanta l  teerappl icat ies,  dat
tnoet rvorden toegediend tot het optreden van de g,ezwel,
{roei,  verband te houden met de 
.grootte van het huidveld
dat  rverd geteerd.  De inv loed van de groot te v i rn het  opper ,
vlak van het teergebied op de tumorvorming uit te zich op de
volgende u, i jze:  hoe k le iner  het  geteerde gebied,  hoe meer
teerapplicaties noodig zl jn tot het optreden van het eerste
papi l loom, en omgekeerd,  hoe grooter  het  geteerde gebied,
lroe nrinder teerapplicaties noodig zi jn tot het verschi jncn der
papi l lomen.  Anders gezegd:  hoe k le iner  teerveld,  hoe la ter
de papil lomen; hae grooter teerveld, hoe eerder de papil ,
Icmen. Bi j  de kleinere huidvelden vorntden zich echter per
oppervlakte'eenheid aanmerkel i . ik m e e r papi l lomen, dan bi j
de grootere velden.
Ook in het microscopische beeld kwam de inr ' loed van het
.r leteerde huidoppervlak tot uit ing. Hier rverden opmerkel i jke
verschi l len gezien rvtrt  betreft de groeineieing der epitheel,
cel len. Deze groeineiging bleek, wanneer een klein huidgebied
sras geteerd, veel sterker te zl jn, dan rvanneer een groot veld
rvas behandeld. Dit hebben rvi j  afgeleid uit  het aantarl  mito,
sen, dat in die huidgebieden rverd gevonden. Het aantal kern,
deel ingen per  m.M. huid rvas n. l .  b i j  de k le ine teervelden veel
grooter dan bi j  de groote teerstrooken. Beschouwen rve deze
celactivi teit  in de teergebieden als een uit ing van de re.qene,
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rtrt ie der epitheelcel len, na de door de teer veroorzaakte
celbeschadiging, dan kunnen \ve dus zeggen, dat de regenera,
t ieve verschi jnselen sterker z| jn, naarmate een kleiner huid,
op1;ervlak u'ordt geteerd.
De vraag, rvelke naar \roren komt luidt:  hoe moeten rvi j
deze invloed van de grootte van het geteerde huideebied
verklaren ?
uit de l i teratr,rur bl i jkt ons, dat bi i  de teerproeven twee
f i rc toren ecn ro l  speien.  In  de eerste p laats de locale n 'erk ing
van de tecr. Bijna alle ond erzoekers welke zich met het
experimenteele teercarcinoom hebben bezig gehouden, zl jn
het er over eens, dat deze locale rverking niet al leen bestaat,
ma{. lr  dat er ook een {roote beteekenis voor het tumor,
ontstaan atan moet rvorclen toegekend. Het voorneramste
arglrment voor deze opvatt ing bleef rvel het feit ,  dat de
tumoren b i jna zonder  u i tzonder ing,  optreden in  het  geteerde
huidgebied.  Daarnaast  hebben ta l r i jke onderzoekers er  op
gewezen dat aan de teer ook nog een erndere, n. l .  een alge'
m e e n e  w e r k i n g  t n o e t  r v o r d e n  t o e g e s c h r e v e n .  M e r t e n s
toonde aan,  dat  er  resorbt ie  van teerbestanddeelen door  de
huid p laats voncl .  Hierdoor  t reden a l ler le i  verander ingen in
h e t  l i c h a a m  o p ,  r v e l k e  o . i - r .  d o o r  M o l l e r ,  M e r t e n s ,
L i  p  s  c  h  i t z ,  D  6  d  e  r l  e i n ,  B e  r  g  h o  f  I  ( z i e  p g .  1 6  e n  7 7 )
uitvoeria zi jn onderzocht en beschreven. Daarnrl  \ \rerd door
a n d e r e  o n d e r z o e k e r s .  o . e l .  M a i s i n ,  B o n n e ,  M a i s i n
e n  M a s s e ,  B e c k ,  B u s c h k e  e n  L a n g e r ,  M u r p h y
en S t  u  r  m (z ie pg.  18 en 19)  aa.ngetoond,  dat  de geresorz
beerde teerbestanddeelen cen inv loed hebben op het  tumor,
ontstaan.
lJi t  deze \\raarnemingen volgt, dat rve voor het verklaren
der verschi jnselen lvelke bi j  mijn proeven werden wil2trQ€z
nomen, rvel l icht rekening hebben te houden met trvee lac,
toren: een locale en een algemeene rverking van de teer.
Klaarbl i ikcl i jk bestaat er een samenwerkinS tusschen die
beide, rvelke tenslotte haar hoogtepunt vindt in de tumor,
vorming.
Bezien rve eerst eens de locale teervt 'er lcing, en houden
d a a r b i j  v a s t  a a n  d e  o p v a t t i n g  \ / a n  F i s c h e r , W a s e l s ,
E n g e |  (zie pg. 25) en i tnderen. Wij stel len ons dztn n-ret deze
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onderzoekers voor .  dat  in  de steeds weer door  de teer  to t
regenerat ie  aangezet te epi theelgebieden,  s 'aar in  de cel len
geen eelegenheid kri jgen onr tot rust te komen, tenslotte een
belangri jke rvi jziging v:rn de cel,eigenschappen optreedt,
rvelke op den duur nanleiding geeft tot het ontstaan van een
cel  of  rve l l icht  een groep cel len,  d ie de e igenschappen hebben
van de eerste carcinoomcellen. De t i jd, rvelke hiervoor
noodig is, zal niet voor al le cel len gel i ik zi jn, mirar afhangen
vern de disposit ie der cel om op de voortdurende regeneratie
abnormaal te reageeren. (A{ a u d S l-v e, zie pg. 22). Zoo
kunncn rvi j  begri jpen, \ \ 'aarom niet het heele teergebied
tegei i ik  in  tumorvorming overgaat ,  o f  overa l  de tumoren
gel i jk  optreden,  naar  op enkele p laatsen en na e lkaar  in  een
bepaald t i idsbestek de papi l lomen gevormd rvorden.
Dit al les geeft ons evenrvel nog geen verklaring voor de
verschi l len,  d ie de groot te van het  geteerde huideebied met
zrch mede bl i jkt te brengen. \ 'oor elk der vier muizengroepen
is immers de locale teerrverking per oppervlakte,eenheid r.an
het hr-r idveld volkomen gel i jk. E,r moet dus nog een andere
factor zi jn, u'elke veroorzaakt, dat bi j  een kleiner teerveld
later  en re lat ie f  meer tumoren optreden.
Deze factor zal kunnen rvorden ge\ronden in de algen'teene
werking van de teer. Zooals reeds rverd opgemerkt, heeft
door  de huid ecn resorbt ie  van teerproducten p laats.  Hier
l ig t  het  essent iee le verschi lpunt  r ,an de v ier  groepen.  Immers,
door de wisselende 
.qrootte der hr-r idvelden zul len rvisselende
hoeveelheden teerbestanddeelen opgenomen l 'orden. Het is
dus de algemeene rverking van de teer, l 'elke bi j  de vier
groepen uiteen zal loopen. \ \ /anneer we nader op die alge,
meene teerrverking ingaan, dan kunnen we ons daaromtrent
het  vo lgende r ,oorste l len:  door  de geresorbeerde teerbe,
standdeelen zul\en in het l ichaam veranderingen op kunnen
treden,  rve lke het  ind iv idu voorbere iden om als  een goede
,,voedingsbodem" voor de uitgroeiende tumorcel te kunncr-r
dienen. De t i jdsduur r,r 'elke hiervoor noodig is, zal mede kun,
nen arfhangen van de hoeveelheid teer, rvelke bi j  elke appli ,
catt ie geresorbeerd rvordt, rnet irndere n'oorden, \ 'an de
groot te van het  geteerde huidgebied.
Om nl l  de verschi l len te verklaren. rvelke bi i  de vier
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muizengroepen optreden, wi l  ik daarom uitgaan van de beide
genoemde factoren: 1. de in de epitheelcel len optredende
veranderingen en 2. de algemeene veranderingen van het
l ichaam. Deze zul len ieder voor zich een bepaalde phase
bereikt moeten hebben, om te zamen aanleiding te kunnen
geven tot de tumorvorming. Hierbi j  komt dan tot uit ing de
reeds boven besproken sermenrverking, welke moet bestaan,
tusschen de locale en de algemeene teerrverking.
Gaan rve thans over  to t  het  toetsen van bovenstaande be,
schouwing aan de verschi jnselen rvelke bi j  mijn experimenten
rverden waa.rgenorlen en nemen we als voorbeeld een muis
uit  Groep A (grootste huidveld). Bi j  di t  dier heeft bi j  elke
teerapplicatie een vri j  sterke resorbtie van de teer plaats. Het
l ichaam zal dus betrekkel i jk snel in dien toestand zi jn Ee,
komen, welke noodig is om een turnorcel te kunncn laten
.groeien, aannemende dat er een algemeene rverking der teer
is. Het wachten is nu maar op de eerste cel,  die door regene,
rat ie,processen voldoende verernderingen heeft onder.qaan,
om in tumorcel te kunncn overgaan. Daar in elk epitheel,
gebied rvel cel ien aanwe zig zl jn met een disposit ie tot abnor,
mtrle regeneratie, zullen, zooals reeds gezegd is, in dit groote
veld gemakkeli jk cel len airnrvezig komen, die betrekkel i jk
spoedig het  s tadium van den overgang naar  tumorcel  bere ik t
hebben. Maarr dit  eerste groepje cel len bevindt zich reeds in
een mil ieu, waar een tumorcel kan bestaan, en zt l  dan ook
di rect  to t  tumorui tgroei  kunnen overgaan.  Wat  rve dus z ien,
is het vroegti jdig optreden van maar rveinig papi l lomen.
In orngekeerden zin kunnen we nu redeneeren voor de
muizen met klehe teergebieden. Bi j  deze laatste zul len ook
celgroep en z i jn ,  d ie reeds vr i j  spoedig het  overgangsstadium
naar de tumorcel bereikt hebben, maar door de geringere
resorbtiemogeli jkheid van de teer, is het l ichaam nog niet
zoover, dat een tumor kan uitgroeien; de algemeene rverking
van de teer is nog te gerine geweest. Er is een langeren t i jd
noodig, voordat het l ichaam in dien toestand is gekomen. In
dezen tusschenti jd bereiken steeds meer celgroepen het
stadium, waarin de tumorcel kan ontstaan. Heeft het individu
tenslot te  vo ldoende i r lgemeene verander ingen ondereaan,  is
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het als het rvzrre ,,r i jp" gervorden voor de tumorgroei, dan
vindt het in tegenstel l ing met het voorafgaande voorbeeld,
talr i jke celgroepen, die op uitgroei l iggen te rvachten. Al les
bi j  elkaar is dus het gevolg een later optreden der tumoren,
maar dan ook in grooter aantal.
Thans rest  nog de vraag,  in  hoeverre bovenstaande op,
vatt ing toegepast kan worden op door andere onderzoekers
gedane waarnemingen. Bi j  de op blz. 18 vermelde proeven
( M  a  i  s i n ,  M  a  i  s  i n  e n  M  a s  s  e ,  B  e c k )  w o r d t  a l s  r e g e l  e e n
versterking der algemeene werking van de teer verkregen,
door  naast  een bepaald huidgebied,  tevens op andere p laatsen
te teren, of door de teer op de een of andere manier direct in
het l ichaam te brengen, door inspuit ingen of rectale toedie,
ning. Gezien de resultaten van mijn proeven gaat 
€err v€rz
hooging van de algemeene werking van de teer gepaard met
een vroegti jdig optreden der papi l lomen. Inderdaad stemmen
de uitkomsten, r,velke de zoo juist genoemde onderzoekers
verkregen, hiermede overeen. Hun voorbehandelde muizen
kregen eerder tumoren dan de dieren der niet;voorbehan,
delde contr6leserie.
Keeren we nog eens terug tot de waarnemingen, welke bi j
het microscopisch onderzoek rverden gedaan. Hieruit  bl i jkt
de groote beteekenis welke aan de regeneratie, in verband
met de tumorvorming, moet worden toegekend. Ook quanti ,
tat ief komt dit  voor den dag, wanneer we het aantal mitosen
in aanmerking nemen. Bij het teren van kleine huidvelden
zien we, op het moment dat tumorvorming kan worden ver,
wacht, een groot aantal mitosen, dus een sterke regeneratie.
In deze gebieden treden dan ook een groot aantal tumoren
op. Omgekeerd vinden we bi j  groote teervelden een geringer
aantal mitosen, dus een minder intensieve regeneratie. Als
gevolg hiervan rvorden ook minder tumoren gevormd. Het
verband tusschen regeneratie eenerzi jds en tumorvorming
anderzljds komt bij dit alles dus wel duidelijk tot uiting. Ik
meen dan ook te mogen opmerken, dat naast de onderzoe'
k i n g e n  w e l k e  d o o r  V a n  E r p ,  D e e l m a n ,  L i p s c h i t z ,
F i s c h e r , W a s e l s  e n  B i i n g e l e r ,  P o l e t t i n i  e n
anderen (zie pag. 15, 19 en 20) zijn gedaan, en rvaaruit de
beteekenis der regeneratie voor de gezwelgroei bleek, ook
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bi . i  rn i in  proeven d ie belangr i jke ro l  rve lke de regenerat ie
speel t ,  nog eens duidel i ik  is  komen vast  te  s taan.
\\ ianneer rvi i  ons alan het slot afvragen, rvelke 
.ger,ol.qtrek,
k ingen u i t  het  bovenstaarnde kunnen u 'orden {emerakt ,  darn
meen ik het r.olgende nzralr voren te mogen brengen. l /aasl
de locale f  t tc toren d ie to t  tuntorgroei  aanle id ing zouden kun,
ner t  f leven,  is  het  van groot  belang ook rekenin!  te  houden
met den inv loed,  d ien a lgemeene f  t tc toren kunnen hebben op
het  luntarontstat tn .  Dat  dcze laatste bestonden,  wl ls  reeds
lang bekend.  Men denke aan heredi ta i re momenten en derge,
l i ike.  De l 'aarde van mi in  proeven l ig t  misschien h ier in ,  aafr t
getoond te hebben, dat loczrle rverkingen toch u'el l icht door
ir lget-neene farctoren kunncn \vorden beinvloed, rvaardoor het
tut rorontstaan ter  p laatse van de locale I 'erk in.q,  mede at fhan,
kel i jk  rvordt  van a lgemeene factoren.
